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【目的】頭頸部扁平上皮癌では，免疫チェックポイント阻害剤抗PD-1抗体が再発・
転移癌に対して使用可能となっているが，有効症例は20% 以下と限られており，奏
効率をあげるには治療効果の事前予測が必要に迫られている．特定の癌種では，癌
微小環境におけるT細胞比率，特にCD8+ T細胞や制御性T細胞 (Treg)は，予後と大き
く関連する．頭頸部扁平上皮癌の癌微小環境は，免疫抑制環境が強く，T細胞環境に
加えて，免疫制御に働くミエロイド系細胞に注目する必要がある．我々は，PD-L1阻
害単独では十分な効果が得られないマウス扁平上皮癌SCCVIIにおいて，樹状細胞を
活性化できるToll-like receptor(TLR)7アゴニストであるレシキモドの低濃度全身
投与が併用薬として有効であること報告した．本研究では，２つのマウス扁平上皮
癌(NR-S1, SCCVII)に集積するミエロイド系細胞の詳細について比較検討を行うと共
に，NR-S1におけるPD-L1阻害とレシキモドの投与効果を検討した． 
【材料と方法】C3H/He系統由来の扁平上皮癌細胞株NR-S1とSCCVIIを同系マウスに皮
下接種し，腫瘍体積が約1500 mm3に達した時点で，腫瘍浸潤リンパ球(TIL)のフロー
サイトメトリー解析を実施した．NR-S1接種モデルにおいて，レシキモドあるいは
PD-L1阻害剤単独，さらに併用による腫瘍体積の変化とTIL解析を行なった．また，
ミエロイド系細胞除去の目的でゲムシタビンの前投与を行った．
【結果】NR-S1およびSCCVII腫瘍のTIL解析では，両腫瘍共にCD11b+Gr-1+ ミエロイド
系細胞が半数以上を占めていた．さらなるフェノタイプ解析から，NR-S1 CD11b+細胞
は，約60%以上がLy6GhiLy6C-F4/80-FSCmed の腫瘍関連好中球 (tumor-associated 
neutrophils,TANs)であるのに対して，SCCVII CD11b+細胞では，約80%以上が
Ly6GloLy6C- F4/80+FSChigh の腫瘍関連マクロファージ (tumor-associated 
macrophages,TAMs)であった．NR-S1 TANsは，抗原提示能力に関わるMHC class Ⅱと
CD86を欠き，T細胞機能抑制に関わる活性酸素種(ROS)およびPD-L1の発現を認め，抗
原提示能力の無い抑制性細胞であることが示唆された．これに対して，SCCVII TAMs
は MHC class ⅡとCD86を高発現している分画とROS およびNO産生抑制に作用する酵
素であるアルギナーゼ 1を発現する分画が混在し，免疫活性化と抑制性に働く両者
の細胞が混在していると考えられた．脾臓では，NR-S1でのみ明らかな脾腫を認めた
が，両者共にTANsと同様のフェノタイプをもつ顆粒球様ミエロイド由来制御性細胞
(G-MDSC)がCD11b+ 細胞の大半を占めていた． 
SCCVIIと異なり，NR-S1でのレシキモド単独投与は腫瘍増大に影響を与えず、PD-L1
阻害との併用においても PD-L1単独効果と変わらなかった．TIL解析では，併用投与
で，Treg比率の低下とCD8/Treg および CD8+ T細胞中のIFN-γ発現細胞比率の上昇を
認めたが，同時にCD8+ T細胞上のPD-1発現も上昇させていた．どの投与組み合わせに
おいてもTANsの減少を認めなかった．CD11b+ 細胞の集積を早期に抑制する目的で低
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濃度ゲムシタビンを前日に投与したところ，腫瘍増大が阻止されレシキモドと 
PD-L1阻害の併用投与効果を顕著に改善させた．末梢血および脾臓におけるG-MDSCs 
比率は顕著に減少していた． 
【総括】腫瘍に集積するミエロイド細胞の種類と性状の違いが，レシキモドあるい
はレシキモドと PD-L1阻害の併用投与の効果に大きく影響を与えることが本研究か
ら明らかになった．NR-S1の様な免疫抑制性のTANsの浸潤が顕著な場合は，ゲムシタ
ビン早期投与によるCD11b+ ミエロイド系細胞の除去で，免疫治療薬の効果を増強で
きる可能性が示された．癌微小環境におけるCD11b+ ミエロイド系細胞評価が，免疫
チェックポイント阻害剤やその他の併用薬剤の選択さらには効果予測に役立つと思
われた． 
